Docetaxel’e direncli prostat kanserinde

tedavi secenekleri var mi?
Are there any treatment option for metastatic prostate cancer

refractory to docetaksel?
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OZET

Metastatik prostat kanserinde timor hiicreleri androjen depri-
vasyon tedavisine baslangicta hassas olup, zamanla hiicrelerde-
ki androjen reseptorlerinin genetik alterasyonlari sonucu hasta-
lik ilerleme egilimi gosterir. Hormona direncli prostat kanserin-
de bugiin icin docetaxel bazl tedaviler belli bir sagkalim avanta-
ji sagladigi icin standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak
bu tedavi sirasinda veya sonrasinda progrese olan hastalarda he-
niiz standart bir tedavi yoktur. Bazi kiitik retrospektif calismalar,
ilk basamak docetaxel tedavisine iyi yanit veren kastrasyona di-
rencli hastalarn ikinci docetaxel tedavisinden de fayda gorduk-
lerini, ancak sagkalim avantaji saglamadigini gostermistir. Bugiin
yeni sitotoksikler, hormonal ajanlar, immiinoterapétikler ve asilar,
anjiogenez inhibitorleri ve kemige hedefli molekiiller ilk basamak
docetaxel tedavisi alan kastrasyona direncli prostat kanseri hasta-
larda klinik kullanima girmistir. Bu konuda bazi faz Ill calismalar da
tamamlanmistir. Bunlar arasinda cabazitaxel, sipuleucel-T ve abi-
raterone acetate daha Uimit vaat edici gibi gériinmekte olup, do-
cetaxel sonrasi hastalarda standart tedavi adayidirlar. Her ¢ ilag
ta FDA onayi almistir.

Anahtar kelimeler: Kastrasyona direncli prostat kanseri, docetaxel, doce-
taxel sonrasi tedavi, yeni terapétik ajanlar
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etastatik veya ylksek riskli prostat kanserinde tedavi
testosteronun gerek bilateral orsiektomi gerekse LHRH
analoglari ile kastre seviyelere disiriilmesi ile yapilir.
Ancak antiandrojen tedavisinin devam etmesine rag-
men hastalik belli bir asamadan sonra ilerler. Ancak calismalar goste-
riyor ki kastrasyona direngli prostat kanserinde (KDPK) de androjen
reseptorleri aktivasyonu ve sinyalizasyonu devam etmektedir (1-3).

Dolayisiyla hastaligi hormona refrakter kabul etmek icin 6ncelikle se-
konder hormonal mantiplasyonlarin yapilmasi gerekir. Bugiin bu amag-
la antiandojen geri cekilmesi, yeni antiandrojenin eklenmesi, 6strojenik
ilaclar, adrenolitik ajanlar ve yeni bazi ajanlar kullanabilmektedir (4,5).
Prostat kanserinde kemoterapi bugiine kadar bekleneni vermekten
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ABSTRACT

Despite the initial response to androgen deprivation in metastatic
prostate cancer, the disease gradually progresses to a hormone
refractory state due to genetic alterations of androgen receptors
of tumour cells.Today, docetaxel represents the first chemothera-
peutic agent with an acceptable survival benefit for hormone-re-
fractory prostate cancer. However, there is no standard of care for
patients who progress during or after docetaxel treatment. Several
small retrospective studies suggest that patients with castration
resistant prostate cancer (CRPC) who responded to first-line do-
cetaxel based therapy are sensitive to re-treatment, but a survival
benefit has not been demonstrated yet. New agents including
chemotherapies, hormonal treatments, immunotherapies, vac-
cines, angiogenesis inhibitors, and bone targeting agents are
currently undergoing clinical development in advanced prostate
cancer using docetaxel as a first-line chemotherapy. Several phase
lIl studies have now been completed. Among these, cabazitaxel,
sipuleucel-T, and abiraterone acetate, all were approved by the USA
Food and Drug Administration (FDA), seem to be new standard of
care for metastatic CRPC patients in post-docetaxel setting.

Key words: Castration resistant prostate cancer, docetaxel, post-
docetaxel therapy, novel therapeutic agents

uzaktir. Ancak bugtin bir taksan derivesi olan docetaxel ile az da olsa bir
sagkalim avantaji gosterilmis olup bu sitotoksik ilacla birlikte bu kanse-
rin tedavisinde yeni bir dénemin bagladigini sdylemek yanlis olmaya-
caktir. Bunun 6tesinde yapilan tedavi arayislar son hizla devam etmekle
beraber henliz standart bir tedavi yoktur (6,7). Bu derlemede docetaxel
tedavi sonrasi ¢alisilan tedavi alternatifleri incelenecektir.

Docetaxel donemi

Docetaxel bazli tedaviler metastatik KDPK hastalarindaki ilk standart
tedavi yaklagimi olarak kabul edilmistir (6,7). Docetaxel'in 2004 yilin-
da kullanilmaya baslanmasindan sonra iki 6nemli ¢alisma docetaxel
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Tablo 1. KDPK hastalarinda decetaxel sonrasi verilebilecek tedavi segeneklerinin genel listesi.

Sitotoksikler
-Satraplatin
-Cabazitaksel
-ixabepitone
-Patupilone
immiinoterapdtik ajanlar
-Spileucel-T
-PROSTVAC
-GVAX
-CTLA-4
Hormonal tedaviler
-Abiraterone acetate
-MDV-3100
-TAK-700
-BMS-641988
-ARN-509
-TOK-001
Hedefe ydnelik tedaviler
-Bevacizumab
-Sunitinib
-Sorafenib
-Dasatinib
-Donasmab
-Atrasentan
-Zibotentan

tabanl tedavilerin daha 6nce kullanilan
mitoxantrone’a gore bir sagkalim avantajini
ortaya koymustur. Bu calismalar SWOG 9916
ve TAX 327 cahismalaridir (8,9). Her iki seri de
3 hafta da bir 75mg/m? uygulanan docetaxel
bazli tedavilerin PSA cevabi (%50 den fazla
disls) ve sagkalim avantaji agisindan Ustln
oldugunu gostermistir. Docetaxel ile 6lim
riski %24 azalmistir. Yeni bir glincel analiz-
de bu faydanin 3 yil boyunca korundugu

“Metastatik kastrasyona
direngli prostat kanserli
hastalarda docetaxel’in

ii¢ haftada bir 75mg/m?
kullanilmas: ile onemli

bir sagkalim avantaji
gosterilmistir ve bu nedenle
standart tedavi haline
gelmistir.”
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gosterilmistir (10). Median sagkalim'daki ka-
zanim kiiciik ama istatistiksel olarak dnem-
lidir (17.5 vs15.6 ay SWOG'da; 19.2 vs 16.3
ay TAX'ta). Ayrica , docetaxel +prednizon te-
davisi agn palyasyonu ve hayat kalitesinde
de avantajli bulunmustur. Antitimor etkisi-
ne ragmen estramustine'in yiiksek toksisite
nedeniyle SWOG 9916 calismasinda hayat
kalitesinde bir arti degeri gosterilmemistir.
Hatta estramustine'nin docetaxel'e eklenme-
si grade 3-4 gastroentestinal toksisiteyi art-
tirmistir. Bu calismalarin sonucunda 3-hafta-
lik docetaxel +prednisone tedavisi FDA tara-
findan KDPK'de giincel standart tedavi ola-
rak kabul edilmistir (11).

Biyokimyasal progresyon sonrasi docetaxel
ile yeniden tedavi, bugilin tzerinde calisilan
yeni bir secenektir (6). Bazi kiiglik retrospek-
tif calismalar ilk kemoterapiye iyi cevap ve-
ren hastalarin yeniden tedaviye de duyar-
Ii olduklarini ve kabul edilebilir bir toksisi-
te ile bu tedaviyi alabildiklerini gostermistir
(12,13). TRIADE calismasinda yeniden teda-
vi edilen hastalarin %48'i, %50'nin Ustlinde
PSA diistisii gostermistir (12). Ancak cevabin

“Tkinci basamak docetaxel
tedavisi daba once bu ilaca
cevap vermis olan hastalarda
uygulanabilir.”

derecesi ve siresi her tedavi siklusunda azal-
ma gostermektedir (13). Estramustine’nin
docetaxel’le sinerjistik etki gosterdigi bilin-
mektedir. Docetaxel’e cevap vermeyen has-
talara estramustine eklenmesi ile %52 has-
tada %50'den fazla PSA disisi saptanmis-
tir (14). Ama hastalarin %11'i siddetli toksisi-
te nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kal-
mistir. Diger taraftan bir faz Il calismada bi-
rinci basamak docetaxel+estramustine te-
davisine thalidomide eklenmis, hastalarin
%90'ninda biyokimyasal cevap saglanmistir
(15). Bu tedavinin iyi tolere edilmesi bu kom-
binasyon icin Gimit verici olmustur.

Docetaxel sonrasi donem

Docetaxel bazli tedavilerinin  yanit verme-
mesi, ya da belli bir cevaptan sonra prog-
resyon olmasi sonrasinda yapilacak tedavi
yaklasimlari icin bugiin heniiz bir standart
gelistirilmemistir. Ancak Uzerinde calisilan
ve Uimit veren bazi ajanlar vardir (Tablo 1).
Bunlari grup olarak soyle siniflandirilabilir:

1. Sitotoksikler

2. immiinoterapi ve asilar
3. Hormonal ajanlar
4

Hedefe yonelik tedaviler

Sitotoksikler

Bugiine kadar ilk basamak sonrasi progres-
yon gosteren hastalarda standart bir ikin-
ci basamak kemoterapi rejimi belirlenme-
mistir. Uzerinde bir siiredir calisilan satrapla-
tin ile yapilan uluslararasi bir faz Ill calisma-
dailacin sagkalim Gzerine 6nemli bir avanta-
jiolmadigi gosterilmis ve bu ajan America'da
FDA, Avrupa'da EMEA (European Medicine
Evaluation Association) tarafindan onay al-
mamigtir.

Bugtin arastirma asamasinda olup Gmit va-
deden sitotoksik ajanlar Epothilon’lar ve
Cabazitaxel (XRP 6258)dir. Epothilon’lar
yeni nontaksan mikrotibil stabilize edi-
ci ajanlardir. Bugiin KDPK'de calisan iki ilag
ixabepilone ve patupilone’dur (16). Her iki-
si de multisentrik faz Il calismalarda denen-
mistir. Ixabepilone ile yapilan calismada ilag
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“Sitoksik tedavi, ikincil
hormonal tedavi,
immiinoterapi ve hedefe
yonelik tedavi baglaminda
¢ok sayida ajan docetaxel
sonrasi kastrasyona direngli
prostat kanserli hastalarinda
denenmis ve halende
denenmektedir.”

mitoxantrone ile karsilastiriimis; 3 haftada bir
35 mg/m? olarak verilen ixabepilore'un mito-
xantrone (3 haftada bir 14 mg/m?) PSA disi-
s ve toplam sag kalimda bir Gstiinltigl gos-
terilmemistir (17). Diger bir epitholone olan
patupilone ile yapilan bir ¢alismada, doceta-
xel tedavisi alan ve 6 ay icinde progrese olan
hastalara 3 haftada bir 8 mg/m? patupilone
verilmis; %45 hasta %50'den fazla PSA di-
stisti kaydedilmistir (18). ilac Gimit verici g6-
rilmekle birlikte hentiz sagkalim ile ilgili so-
nugclar alinmamistir.

Glinuimizde ikinci basamak kemoterapi de
en yaygin olarak kullanilan ve docetaxel'e
duyarl hiicre kilttrlerinde antitimor etki-
si gosterilen ilag Cabazitaxeldir. Bu ajanin ilk
basamak kemoterapi'ye (docetaxel dahil) di-
rencli veya duyarsiz olan timor hiicresinde
mikrotubul inhibitor aktivite gosterdigi be-
lirlenmistir. Ayrica bu ilacin docetaxel dahil
bir cok kemoterapatik ajana karsi gelisen di-
renci de yenebildigi gosterilmistir (6,11).

Cabazitaxel major bir natiirel taxane deri-
vesidir. Bu yeni taxan ajani docetaxel'e du-
yarl hiicre kultiirlerinde belirgin bir antiti-
mor aktivitesi gosterir. Ayrica tiumor hiicre-
lerinde konsantrasyonu arttigi icin bu anti-
timor aktivitesi daha da belirginlesir. Kanser
hiicresinde doxorubicin, vincristin, vinblas-
tin, docetaxel ve paclitaxel'e direncg gelistigin-
de de potent bir kemoterapétik ajan olarak
yararlanilabilir (11). Cesitli faz | ve faz Il ¢a-
lismalardan sonra Bono ve arkadaslari icle-
rinde Tirkiye'nin de bulundugu uluslarara-
si genis katihmli bir calisma gerceklestirmis-
lerdir (19). Bu cahismada 25 mg/m?* dozunda
cabazitaxel +10mg/giin prednizolon tedavi-
si 12 mg/m? dozundaki mitoxantrone + pred-
nizolon ile karsilastirilmis; cabazitaxel kolu-
nun mitoxantrone koluna gore 6lim riski-
ni %30 azalttigi, toplam sagkalim’in cabazi-
taxel kolunda daha iyi oldugu (15.1 vs 12.7
ay ; P< 0.0001) rapor edilmistir. PSA ceva-
bi da ilk kolda belirgin olarak daha avantajli
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bulunmustur (%39.2 vs %17.8; P=0,002). PSA
progresyonuna kadar gegen siire mitoxant-
rone icin ortalama 3.1 ay, cabazitaxel icin
6.4 aydir. Ancak agn cevabi acisindan grup-
lar arasinda fark yoktur. Grade 3-4 yan etki-
lerin cabazitaxel grubunda daha fazla olma-
st bu ilacin dikkatle kullanilmasi gerektigini
vurgulamaktadir. FDA onayi da alan bu ajan
docetaxel sonrasi kullanilacak en akilci sege-
nek gibi durmaktadir.

immiinoterapi ve asilar

Kanserimm{inoterapisi bireyin kendiimmiin
sistemini stimile edip antitimor etki yarat-
masi esasina dayanmaktadir. Sipuleucel-T,
prostat hiicre membraninda yerlesmis bir
enzim olan prostatik asit fosfataz'a karsi si-
totoksik etki yapan dendritik hiicre bazli bir
asidir. Dentritik hicreler hastadan |6koferez
yontemi ile alinir, PAP ile reaksiyona soku-
lur, purifiye edilir ve yeniden hastaya enjek-
te edilir (16). 127 hastalik bir faz lll calismada
(D9901) iki haftada bir toplam 3 siklus veri-
len spileucel-T plasebo ile karsilastiriimis; ilag
kolunda 4-5 aylik median sagkalim avanta-
ji saptanmistir (20). En son fazla Ill cahismada
(IMPACT-D9902B) spileucel-T’ nin plaseboya
gore 4.1 aylik sagkalim avantaji gosterilmis-
tir (25.8 vs 21. ay) (21). 3- yillik toplam sag-
kalim ise plaseboya gore %38 oraninda fazla
bulunmustur. Bu calisma sonrasi spileucel-T
FDA onayi almistir.

PROSTVAC ise poxviral bir asi olup PSA'ya
hedeflenmektedir. Bir faz Il calismada mini-
mal semptomatik KDPK hastalarda ilag pla-
sebo ile karsilastiriimis ve belirgin sagkalim
avantaji gosterilmistir (25-1 ay vs 16.6 ay;
p=0.0061) (22). Yeni bir faz Ill caisma plan-
lanmaktadir.

GVAX, spileucel -T'den farkh olarak huicre baz-
Il multiantijen asidir. LNCaP ve PC-3 olarak
isimlendirilen iki prostat kanseri hiicre kil-
tirlerinden gelistirilmistir (16). GVAX ile yapi-
lan 2 faz Ill cahismada ilagin etkinliginin gos-
terilmemesi bu konudaki calismalari sinir-
landirmistir (23,24). Son olarak sitotoksik T
lemfosit bagimli antijen 4 (CTLA-4) potansi-
yel bir imminomodiilator tedavi olarak or-
taya ¢ikmistir (16). Bu ajan T-hiicresi “dawn-
regilasyonu” yapan bir T hiicresi inhibitor
molekiludir. lipilimumab CTLA-4'e baglanip
aktivitesini inhibe eder, dolayisiyla hastada
kalici bir immun cevap olusturur. Bu konu-
dayapilan faz Il calismalar Gimit vericidir (16).

Hormonal ajanlar

Prostat kanserinde kastrasyona direng, hor-
mona direngten farkl bir kavramdir. Hastalar
kastre seviyelerde testosteron duizeyleri gos-
terseler bile hastalik progresyonu devam
edebilir. Bunun bir nedeni androjen resep-
torlerinin (AR) aktivitelerinin devam etmesi,
bir diger nedeni de adrenal androjenlerinin
hastalik progresyonunda mediator rol oyna-
masidir. Dolayisiyla CYPI7 inhibisyonu hem
testikller hem de adrenal androjenlerini et-
kileyerek terapotik etki yapabilir (25).

Abiraterone acetate, CY17'yi yuksek bir afi-
nite ile inhibe eder, sonu¢ta serum andro-
jenik steroidleri ve 6strojen duzeylerini be-
lirgin sekilde duslrdr. Faz | ve Il ¢alisma-
lar abireteron'un docetaxel dncesi ve son-
rasi anti timor etki gosterdigini belirle-
mistir (1,6,26). Doz sinirlayici bir toksisite-
si yoktur ve kabul edebilir bir emniyet pro-
fili vardir. Arastirilan her dozu ile ilgili anti-
timor etki gosterilmistir (1). Bu ilagla yapi-
lan bir randomize faz lll calismada abirate-
rone, docetaxel tedavisinde basarisiz olan
hastalarda denemistir. 1180 hastanin katil-
digi bu calismada abiraterone+prednizolon,
prednizolon+plasebo ile karsilastiriimistir.
ilk analizde abiraterone’un 3.9 aylik bir sag-
kalim avantaji gosterilmistir (14.8 vs 10.9 ay;
p<0.0001) (27). Bu caisma ESMO'nun 2010
toplasinda sunulmus ve Umit verici bir ge-
lismenin habercisi olmustur. Bugiin abirate-
rone ile ilgili sonuglarn beklenen faz Ill ¢alis-
malar oldugu gibi ilacin kemoterapi dncesi
KDPK hastalarinda kullanilmasini 6ngdren
uluslararasi bir calisma da planlanmaktadir.

Bir androjen reseptor inhibitoérl olan MDV-
3100, AR'i fazlaca eksprese edilen pros-
tat kanseri hicrelerine karsi aktivasyon
gosterir. MDV-3100 AR'e bicalutamide'den
daha etkin bir sekilde baglanir ve nikleer

“Bugiin FDA tarafindan
onay almas bu nitelikteki
ajanlar, bir sitotoksik

ajan (taksan) olan
cabazitaxel, bir hormonal
ajan olan abireteron ve

bir immiinoterapotik olan
spileucel-T dir. Nitekim bu
sigii docetaxel sonrasi donemde
sayilabilecek en etkin
ilaglardir.”
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“Daha once kemoterapi de
almas bu hasta grubunda
toksisite de diisiiniilmesi
gereken cok onemli bir unsur
oldugundan verilecek tedavi
konusunda hasta bazli bir

karar vermek gerekir.”

translokasyonu inhibe ederek AR'inin fonk-
siyonunu bozar (1,16,28). ilacin tolerabilitesi,
farmatokinetigi ve antitimor aktivitesi mul-
tisentrik bir faz I/Il calismada test edilmistir
(29). Bu calismada 12 hafta sonunda PSAda
%50'den fazla dusus, kemoterapiye duyarh
hastalarda %57, postkemoterapi hastalarin-
da %45 oraninda bulunmustur. Glnlik 240
mag.lik doz maksimum tolere edilebilen doz
olarak belirlenmistir. Bu ajanla ilgili uluslar
arasl bir faz Ill calisma devam etmektedir.

TAK-700, yeni bir non-steroidal 17,20-lyase
enzim inhibitori olup hem testikller, hem
de adrenal steroidal hormonlari bloke et-
mektedir (1). Bir faz Il calismada 3 veya daha
fazla TAK-700 siklusu uygulanan hastalarda
kabul edilebilir bir toksisite profili oldugu ve
PSA dislisiniin %74 hastada saglandig ra-
por edilmistir (30). Docetaxel dncesi ve son-
rasi ilag etkinligini test eden genis katihimli
bir faz lll calisma devam etmektedir.

Bunlarin yaninda BMS-641988, ARN-509,
TOK-001 gibi yeni AR veya testosteron Ure-
tim inhibitorleri olan ajanlar izerinde ¢alisil-
maktadir. Bazi etkinlikleri gosterilmekle be-
raber heniiz faz lll cahismalar yoktur (1).

Hedefe yonelik tedaviler

Glnimiizde kanser hicrelerinin malign
proliferasyonu, anjiogenez ve metastaz gibi
molekiiler mekanizmalarin ¢cogunlukla tim
kanserde benzer oldugu ve bunlara yéne-
lik tedavilerle kismen basari elde edildigini
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gozlemliyoruz (6). Urolojik tiimérler icin de
hedefe yonelik tedavilerin en etkin oldugu
alan bébrek kanserleri olup prostat kanser-
leri icin bu alan heniiz fazla timit verici go-
rinmemektedir. Ancak yine de bu alanda
¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu grupta an-
jiogenez inhibitorleri izerinde en ¢ok cali-
san ajanlardir. lyi bilinen bir antianjionik ajan
olan Bevacizumab, VEGF'ye karsi humanize
edilmis bir monoklonal antikordur. Bir faz Il
calismada bevacizumab daha 6nce docetaxel
ile tedavi edilmis hastalarda yine docetaxel
ile birlikte kullanilmis, %55 major PSA cevabi
,%37.5 ise objektif cevap elde edilmistir (31).
Bunun Uzerine yapilan bir faz Il calismada
doctaxel ve prednizon bevacizumob ile kom-
bine edilmis ve docetaxel+prednizon grubu
ile karsilastirilmistir. Sonuglari yeni alinan bu
calismada bevacizumab'in toplam sagkalim-
da bir avantaji gosterilmemistir (32).

Sunitinib ve sorafenib oral tirozin kinaz inhi-
bitorleri olup anjiojenik ve antitimor akti-
viteleri de gosterilmistir (16). Bir faz Il calis-
mada daha dnce docetaxel tedavisi alan 36
hasta da sunitinib calisilmis, ortalama prog-
resyonsuz sagkalim 19.4 hafta bulunmustur
bazi hastalarda olculebilir lezyonlarda k-
¢llme ve agri skorunda azalma gézlenmis-
tir. Ancak hastalarin yarisinda toksik etkilere
baglh olarak ilag kesilmistir (33). Sorafenib ise
KDPK hastalarda tek ajan olarak denenmis-
tir. Bir faz Il calismada kemoterapiye duyar-
Ii hastalarin %20'sinde parsiyel cevap sag-
lanmis, progresyonsuz sagkalim 5.9 ay bu-
lunmustur (34). Diger faz Il calismalar da bu-
nun gibi yetersiz cevap rapor ettigi icin ila-
cin etkinligine karar vermek adina daha ge-
nis capta calismalara ihtiyag vardir. Bir tirozin
kinaz inhibitoéri olan dasatinib’in kemotera-
piye duyarli KDPK hastalarinda etkin oldu-
gu gosterilmistir (35). Donasumab ise nik-
lGer faktor —k B ligandinin reseptdr aktivite-
sine (RANKL) yuksek afinite ile baglanan bir
insan monoklonal antikorudur. RANKL kemik
metastazlarinda anahtar rol oynar ve bunun
ekspresyonu daha agresif bir hastaligin ha-
bercisidir (6). Donasunab ve zoledronik asit'in
birlikte kullanildigi ve kemige bagh komp-
likasyonlarin test edildigi bir faz Il calisma
yeni sonlanmistir.

3. Attard G, Cooper CS, de Bono JS. Steroid
hormone receptors in prostate cancer: a hard
habit to break? Cancer Cell 2009; 16: 610-20

4. Mottet N, Bellmunt J, Bolla M et al. EAU
Guidelines on prostate cancer. Treatment
of advanced, relapsing, and castration-
resistant prostate cancer. Eur Urol 2011; 59:
572-83

“Calisilan bu ajanlarin etkili
olant ve olmayani vardar.

Bu asamadaki hastalarda
heniiz tatmin edici bir tedavi
opsiyonu olmadig: da goz
oniine almrsa bu kadar cok
calisma yapilmas: anlasilir bir
durumdur. Hatta daba yeni
ve uzun soluklu ¢alismalara
ihtiyag oldugunu soylemek

yanlis olmayacaktsr.”

Endotelin ulak yollar prostat kanseri prog-
resyonuyla yakindan iliskilidir. Endotelin — 1
diizeyi metastatik prostat kanserinde yuk-
selmistir. Bunun prostat kanserli hastalar-
da osteoblastik aktiviteyi arttirdigi dusu-
nulmektedir (16,36). Atrasentan selektif bir
endotelin-A antagonistidir. Tek ajan olarak
PSA progresyonunda ve kemik metastazin-
da pozitif etkisi gosterilmistir (16). Bu ko-
nudaki ilk multisentrik calismada 809 KDPK
hastasi antrasentan 10 mg/giin ve plasebo-
ya randomize edilmistir. Ancak sonug bek-
lendigi gibi olmamis, atrasentan grubunda
progesyona kadar gecen zaman plasebodan
farkh bulunmamistir. Sadece kemik alkalen
fosfatazi ve PSA seviyeleri atrasentan kolun-
da daha disik bulunmustur (37).

Primer sonlanim noktasindaki yetersiz sonu-
ca ragmen molekuler belirleyiciler Gzerinde
roll oldugu icin SWOG ilaci docetaxel ile ilis-
kilendiren yeni bir faz lll calisma planlamistir.
Diger bir selektif endotelin-A reseptor anta-
gonisti olan Zibotentan (ZD4054)'in etkisi bir
faz Il calismada test edilmis; progresyona ka-
dar gegen sirede bir avantaj goriilmemek-
le birlikte, ara degerlendirmede total sag ka-
limda belirgin iyilesme saptanmistir (24.5 vs
17.3 ay) (38). Bu olumlu sonuglar tizere me-
tastatik ve non-metastatik hasta bazl bir faz
Il calisma planlanmigstir. Kaynaklar
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